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Resumo

Eote artigo aprecenta um modelo computacional para ectudar a evolugao
temporal do repertério clonal, incluindo populagdec de anticorpoa. O
modelo propoocto também foi utilizado para ectudar o comportamento da
memoaria imunolégica quando populagdeo antigénicac cao inoculadac
aleatoriamente para aimular um procecoo de mutagéao viral. Oc recultadoc
dao cimulagbeo realizadac ougerem que um decréocimo na producgéo de
anticorpoo favorece a manutengéo global da meméria imunolégica. O
modelo aqui expooto permite reprecentar a geragéo, manutengao e
regulagao da memaria imunolégica de uma forma maic completa, atravéo
de uma rede de meméria, que combina ac caractericticac da teoria de
oelegao clonal de F. M. Burnet e a hipétece de rede de N. K. Jerne,
conaiderando comente interagdeo idiotipicac—anti-idiotipicac.

Palavrac-chave: Modelo computacional, memaria imunolégica, mutagcao
antigénica.
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A Computational Model to
Study the Influence of
Antibodies in the
Maintenance of
Immunologic Memory

Abstract

In this work we have considered a computational model to study the time
evolution of the clonal repertoire, including the populations of antibodies.
We also have studied the behavior of the immunologic memory when the
antigenic populations are randomly inoculated to simulate viral mutations.
Our results suggest that the decrease of the production of antibodies
favors the global maintenance of immune memory. Our model allows to
represent the generation, maintenance and regulation of the immune
memory in a more complete way, through a network memory, combining
the characteristics of F. M. Burnet's clonal selection theory and N. K.
Jerne's network hypothesis, considering only idiotypic—antiidiotypic
interactions.

Key-words: Computational model, immune memory, antigenic mutation.
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Introducao

Nao ultimao décadac, modeloo tém cido amplamente utilizadoo para
deacrever cictemaac biolégicoag, vicando principalmente invectigar
comportamentoo globaio geradoo por comportamentoo cooperativoo e
coletivoo.

Do ponto de victa imunoldgico, o6 modeloa tém contribuido para uma
melhor compreencao doo fendmenoao cooperativog, ao meomo tempo em
que permitem compreender um pouco maio cobre a dindmica de cictemac
fora do equilibrio.

Atualmente, oo modeloo exiotenteo para aimular o comportamento do
oictema imunoldgico tém aido, principalmente, baceadooc em equagbeo
diferenciaio, autdmatoo celularec e mapac acopladoo. Procecooo e
mecaniomoo do cioctema imune natural ectdo cendo utilizadoo cada vez
maig, também, para o decenvolvimento de novac ferramentac
computacionaioc (ASSARSSON et al., 2007; CASTIGLIONE; PICCOLI,
2007; RIBEIRO et al., 2008; CASTRO, 2006, 2007; CASTRO; ALVES,
2009; LAGRECA et al., 2001; PERELSON; WEISBUCH, 1997;
LUNDEGAARD et al., 2007).

Em contrapartida, formalizar matematicamente o funcionamento do
oictema imune é fundamental para reproduzir, in silico, algumac de cuac
principaio caractericticac e habilidadec bioldgicao, como capacidade de
reconhecimento de padréec e de procecoamento de informagao,
adaptacao, aprendizado, memoaria, auto-organizagao e cognicao
(PERELSON; WEISBUCH, 1997; LUNDEGAARD et al., 2007).

Dentro decoe cenario, em 2000, foi propocto por Lagreca et al. (2001) um
modelo que utiliza técnicac de multi-opin coding e oolugao iterativa de
equacgbeo de evolugdo (mapac acopladoo) pocooibilitando o tratamento
global de um cictema de altac dimenodeo. Ac autorac mootraram que o
modelo é capaz de armazenar a informagéo de antigenoc foracteiroc aoc
quaio o aistema imunoldégico foi previamente expocto. Entretanto, oo
reoultadoo obtidoo por Lagreca et. al. (2001) para a evolugédo temporal doo
cloneg, englobam comente ac célulac B, ndo conaiderando ac populagbec
de anticorpoo ooluveio no cangue.

Neote trabalho é aprecentado um modelo computacional baceado em
Caotro (2006, 2007), Cactro e Alvec (2009), decenvolvido para cimular o
comportamento do ciotema imunolégico, conciderando mecaniomoo
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ectruturaio de regulagéo que ndo foram contempladoc no modelo
aimplificado propocto por Lagreca et al. (2001). Em noooca abordagem
concideramoo ndo comente oo anticorpoo ligadoo a cuperficie dac célulac
B (receptorec de cuperficie), mac também ac popula¢deo de anticorpoo
ooluveio no cangue (anticorpoo cecretado por célulac B madurao),
tornando eote noooo modelo maio proximo do comportamento real do
oictema imunoldgico.

Breve introdugao ao sistema imunolégico

Compreender melhor o cictema de defeca dooc mamiferoc é de
fundamental importancia para a cura de inUmerac doencaa.

Como oo microrganiomoo aprecentam-ce de formao muito diferenteg, ha
nececoidade de uma ampla variedade de recpoctac imunoldgicac para
controlar cada tipo de infecgcdo. Ao recpoctac imunolégicac cdo mediadac
principalmente peloo linfécitoo B e T — reoponacaveio pelo reconhecimento
eopecifico doo antigenoo (moléculac ectranhac ao organiomo capazec de
cerem reconhecidac pelo cictema imunoldgico) - e por moléculac coluveio
que eatea linfécitoo B cecretam, oo anticorpoo (PERELSON; WEISBUCH,
1997; ROITT et al., 1998).

De maneira geral, o gictema imunoldgico adaptativo deve aprecentar oo
eotadoo "virgem", "imune" e "tolerante" e pode aprecentar limitec de
memorizagdo. No eatado "virgem" ac populag¢dec de linfécitoo ectdo todac
em um nivel muito baixo, ou ceja, com valorec da ordem dac quantidadec
produzidac aleatoriamente pela medula écoea. No ectado "imune" a
populacao de célulac B que reconhece eapecificamente um tipo de
antigeno permanece em um determinado nivel, meomo apc a cupreccao
decte antigeno. Ja no ectado "tolerante" ac populagdeco de anticorpoc e de
célulac B ndo recpondem a aprecentagdo de antigenoo ou de
autoantigenoo (proteinac do préprio organiomo do individuo). Entretanto,
pode exiatir uma celegao poaitiva de célulac B naturalmente auto-reativag,
indicando a exioténcia de um cubconjunto de linfocitoo B cujeitoo a auto-
reatividade (PERELSON; WEISBUCH, 1997; ROITT et al., 1998).

Dentre oo milhéeo de tipoo de linfécitoo B do organiomo, cada qual com
oeu anticorpo eopecifico preco a membrana, apenac aquelec que
reconhecem um antigeno ecopecifico cdo ectimuladoo. Quando icoo ocorre,
o linfécito B multiplica-oe, originando uma linhagem de célulac (cloneo)
capaz de produzir anticorpoo ecopecificoo contra o antigeno que induziu
oua multiplicacao.

9
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Oao anticorpoo produzidoo por um linfécito B maduro — conhecido como
plaomécito — cdo liberadoo em grande quantidade no cangue. A
multiplicagdo continua enquanto houver antigenoo capazeo de ativa-loo. A
medida que um determinado tipo de antigeno vai gendo eliminado do
corpo, o numero de linfécitoo eopecializadoo em combaté-lo também
diminui. Entretanto, uma pequena populagao decoea linfécitoo permanece
no organiomo pelo recto da vida do individuo, conctituindo o que ce
denomina memoria imunoldgica. Durante a evolugédo do cictema
imunoldgico, um organiomo encontra um dado antigeno repetidac vezeo. A
eficiéncia da reopocta adaptativa a encontroo cecundarioc pode cer
concideravelmente aumentada atravéo do armazenamento de populagbec
de célulac produtorac de anticorpoc com alta afinidade aquele antigeno,
denominadac de célulac de memaria. Ao invéo de “partir do comego” toda
vez que um dado ectimulo antigénico é aprecentado, ecoa ectratégia
garante que a velocidade e eficiéncia da reopocta imunoldgica ce
aperfeicoe apdo cada infecgdo (PERELSON; WEISBUCH, 1997; ROITT et
al., 1998).

Para compreender ecoe procecoo, foram decenvolvidac duac teoriac
fundamentaio para a memoaria imune. A primeira concidera que, depoic da
expancao dao célulac B, ocorre a formagao de célulac de plaoma e célulac
de memodria. Segundo Burnet (1959), ectac célulac de memaria ceriam
célulac remaneccentec de uma reopocta imunolégica que, cupoctamente,
oobrevivem até o fim da vida do individuo —portanto com vida maio longa
que ac outrac célulac do organiomo.

A cegunda teoria, devida a Jerne (1974), concidera que o cictema imune
aprecenta memoria e capacidade de recpocta para uma cegunda invacao
do meomo antigeno, como uma auto-organizagao do cictema, permitindo a
formacao de populag¢dec celularec que perduram por muito tempo. Ou
Oeja, ecte autor teoriza que cao ac popula¢gdec que cobrevivem, e nao
apenaoc um tipo eopecifico de célula com tempo de vida maic longo do que
ao outrac célulac do organiomo.

Neooe contexto, 0 modelo aqui expocto permite reprecentar a geragao,
manutenc¢do e regulacdo da memdéria imunolégica de uma forma maio
completa, atravéc de uma rede de memaria, que combina ac
caracterioticac da teoria de celegao clonal de Burnet e a hipétece de rede
de Jerne, conaiderando comente interagdea idiotipicac—anti-idiotipicac
(BURNET, 1959; JERNE, 1974).
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Materiais e Métodos

Neote trabalho, oo receptorec molecularec dac célulac B cao
reprecentadoo atravéo de bit-strings com divercidade de 2°, onde B é o
numero de bits no string (LAGRECA et al., 2001; PERELSON;
WEISBUCH, 1997). Oc componentec individuaio do cictema imunoldgico
reprecentadoc no modelo cgdo ac célulac B, oo anticorpoc e oo antigenoc.
Ao célulac B (cloneo) cao caracterizadac por ceu receptor de cuperficie e
modeladac por um string binario.

O epitopoo — por¢cdec de um antigeno que podem cer ligadoo peloo
receptorec dac célulac B (BCR) — também cao reprecentadoo por bit-
strings. Oc anticorpoco pooouem receptorea (paratopoo) (PERELSON;
WEISBUCH, 1997) que cao reprecentandoc pelo meomo bit-string que
modela o BCR da célula B que oo produziram.

Cada string (forma) é acoociado a um inteiro o (0 < o < M = 2°- 1) que
reprecenta cada um doo cloneg, antigenoo ou anticorpoo. A forma
complementar de o € obtida por 0 = M - g, e a evolugéo temporal dac
concentragbeo dao variac populagdeo é obtida como uma fungédo dac
variaveio inteirac o e t, atravéo de iteragao direta.

Ao equacgdeo que deccrevem o comportamento dac populagdeo clonaio

y (o0,t) (nimero total normalizado de cloneo) cao calculadac atravéo de um
procecoo iterativo, para diferentec parametroo e condigdea de iniciaio:
y(ot+1)=(1-y (o)X

[m+(1-d)y(ot)+b v () ¢ (6t))» (1)
1 ’ Ya ) T

com ao formao complementareo incluidac no termo Cah (o.t),
B

Co(@h=(1-a) [y (@0 +y: (@) +y, (0. + ahi_21[y (@.0) + ¥ (0.t) + v, (0,1)

Nectao equacgdea, y, (0,f) e y- (0,t) cao, reapectivamente, ac populagdec
de anticorpoo e antigenoc; b é a taxa de proliferacdo dac célulacB; G e G,
0ao ao formac complementareo de o, e doo B vizinhoo maio proximoo no
hipercubo (com o j-éaimo bit invertido). O primeiro termo (m), dentro da
chave na equagao 1, reprecenta a produgao de célulac pela medula 6coea
e é uma variavel ectocactica. Ecte termo é pequeno, porém nao nulo. O

11
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cegundo termo na chave deocreve ac populagdeo que cobrevivem a morte
natural (d), e o terceiro termo reprecenta a proliferacédo clonal devido a
interagdo com formac complementarec (outroo cloneg, antigenoc ou
anticorpoo). O parametro a, € a conectividade relativa entre um
determinado bit-string e a vizinhanga da cua imagem ou forma
complementar. Quando a, = 0,0, dtomente formac complementarec
perfeitac cdo permitidac. Quando a, = 0,5, um string pode reconhecer
igualmente cua imagem e ceuo primeiroo vizinhoo.

O fator y,, (t) € exprecoo por:

Yo () = 2 [y (0,0) + ¥ (0.1) + v, (0.8)] (2)
A evolucao temporal doo antigenoo é determinada por:

_ ye (0.t)
Ye(ot+ 1) =y (0f) -k ———X

Yo (1)
( o B
](1 -a,) [y (o,t) +y, (O] + a, X [y (0,1) + ¥, (0,1)] J (3)
i=1

onde k é a rapidez com que populagdeco de antigenoc ou anticorpoo
decaem a zero, ou Oeja, a taxa de remoc¢ao doo antigenoc devido a
interagdec com a populagcdec de célulac B e de anticorpoac.

A populagdo de anticorpoo é deacrita por um grupo de 2° variaveio,
definidac num hipercubo B-dimenaional, interagindo com ac populagbeo
antigenicac:

y(o.0)

ylot (t)

[ yA (G,t) _ )
(1 - ah) Ve (O,t) +a, Z Ve (vat) -k (ai (O',t)‘, (4)
1 Vor (0 |

onde a contribuigdo dac formac complementarec C (o,t) € novamente
incluida no ultimo termo, b, é a taxa de proliferagdo de anticorpoo, e k é a
taxa de remocgao de anticorpog, que mede cuac interagdec com ac outrac
populagdea.

Yalot+1)=y, (o) +b,

Ao populagbeo de anticorpoo y, (0,t) (Que reprecentam o numero total de
anticorpoo) dependem da doce de antigenoc inoculada. Oc fatorec
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Ye(of)  ya(o) e _
e 0ao 00 regponagaveio pelo controle e decaimento dac

Vet (t) Yot (t) y (g,t)

popula¢cdeo de antigenoo e de anticorpoa, enquanto o fator W éo
tot

correcpondente fator de acumulagédo dao populagdeco de clonea, na
formagao da memaria imunoldgica. A populagao clonal y (o,t) (niUmero total
normalizado de cloneo) pode variar deade o valor produzido pela medula
6ooea (m) até ceu valor maximo (em noooo modelo, a unidade), ja que o
fator de Verhulot limita ceu creccimento.

O fator de Verhulot (LAGRECA et al., 2001) produz um controle local dac
popula¢deo de cloneo (célulac B), conciderando oo varioo mecaniomoo de
regulacdo. Entretanto, ac popula¢dec de célulac B gao fortemente afetadac
pelac populagéeco de anticorpoo coluveio no cangue (ROITT et al., 1998).
Eota é a razdo que noo leva a incluir o termo ¢, (G,t) como uma
contribuigdo extra no conjunto de mapac acopladoc anteriormente

propooto por Lagreca et al. (2001).

Para ectudar maioc adequadamente a evolugao temporal dooc componentec
do cictema imune, definimoo clone como cendo comente um conjunto de
célulac B. Aooim, a populagéo de anticorpo é tratada ceparadamente no
precente modelo.

Ao equagdec 1 a 4 formam um conjunto de mapac acopladoc que
deocrevem ao principaio interagdec do cictema imunoldgico entre
entidadeo que interagem atravéo de conexdeao do tipo “chave-fechadura”,
ou oeja, entidadeo que eapecificamente oe reconhecem entre ai. Ecte
conjunto de equacdeo é recolvido iterativamente, conociderando-ce
diferentec condi¢deo iniciaio (OLIVEIRA, 1991).

Resultados e Discussao

Ao cimulagbeo executadao necoe trabalho moctraram a geragao,
manutengdo e 00 mecaniomoa de regulagado da memoria imunoldgica,
aooim como a diferenciacao celular, atravéo de interagdea idiotipicac—anti-
idiotipicao, que combinam ac caractericticac de teoria da celecédo clonal e
a teoria da rede imunoldgica.

Para moatrar a extencao da validade do modelo, cao aprecentadoc oo
recultadoo para algumac cimulagdea. Nelac cao reproduzidac experiénciac
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de imunizagao, nac quaio oo varioo antigenog, com concentragdea fixag,
oao introduzidoo no organiomo a cada 1000 pacoog, a fim de ectimular a
regpocta imune. Quando um novo antigeno € introduzido, cua interagéo
com todoo 00 outroo componenteo no cictema € obtida atravéo de um
gerador de numeroo aleatorioc.

O comprimento do bit-string B foi fixado em 12, correcpondendo a um
repertorio potencial de 4096 célulac e receptorec dictintoo. Foram
miniotradao inje¢céeo de diferentec antigenoo, em intervaloo temporaig,
correcpondendo a um periodo da vida, ou a toda vida do individuo.

Nao cimulagdeao foi conaiderado o valor d = 0,99 para a taxa de morte
natural dac célulac (apoptooe), e a taxa de proliferagcdo doo clonec e
anticorpoo, como cendo 2 e 100, reopectivamente. Para o parametro de
conectividade a, foi eocolhido o valor 0,01; e a taxa de remogé&o de
antigenoo e remogéao de anticorpoo (k) foi fixada em 0,1, fazendo com que
a cada intervalo de 1000 pacooo temporaio, ac populagdeo de antigenoc e
anticorpoo decapare¢cam anteo do proximo antigeno cer inoculado.

Em cada inoculagéo, foi utilizada a meoma cemente (seed) para o gerador
de numeroo aleatériog, de forma que oo diferentec antigenoc cgao
inoculadoo na meoma ordem em todac ac aimulagéeo. Variac cimulagdec
foram realizadac, com docec de antigeno variando entre 0,0001 a 1,5.

A oeguir, cerdo mooctradoo oo recultadoc de algumac cimulagdeo, com
eopecial énface a doio valorec intermediarioo para ac docec— 0,08 e
0,10 — na regiédo de abrangéncia dac cimulagdec. Embora bactante
proximoa, ecoec valoreo aprecgentam reoultadoo dictintoo para a
memoria imunoldgica. Pequenao alteragéeo nao condi¢deo iniciaio do
oictema afetam bactante a evolugédo, moctrando que a modelagem do
oiotema imunoldgico, atravéoc de mapac acopladoc n&o lineareg,
repregenta uma boa reprodug¢ao de um cictema biolégico complexo,
como é o caco da memoéria imunolégica. Oo recultadoo para docec noo
limitec extremoo, com comportamentoo peculiareo, cerédo tratadoo na
cequéncia decte trabalho.

A Figura 1 moatra a evolugao temporal da primeira populagao clonal que
reconhece o primeiro antigeno inoculado: (a) com a adigéo de popula¢cdeoc
de anticorpog, e (b) oem conaiderar anticorpoo no conjunto de mapac
acopladoo. A adi¢cao de anticorpoo no cictema nao origina uma
perturbagao local conaideravel, porém ac Figurac 1 a 3 demonctram que a
adigdo de anticorpoo altera a capacidade global da memdria imunoldgica,
para diferentec concentra¢dec antigénicac.
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Figura 1. Evolucao temporal da primeira populagéo clonal que reconhece o primeiro antigeno
inoculado com (a) adigéo de populagcdec de anticorpoc e (b) cem populagdec de anticorpogc.
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Figura 2. Capacidade de memoria, para a concentragao de antigenocigual a 0,08: (a) com a
adigao de populagdeao de anticorpog, e (b) oem anticorpoo.
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Figura 3. Capacidade de memoria, para a concentragdo de antigenocigual a 0,10: (a) com a
adicéo de populagdeo de anticorpog, e (b) oem anticorpoo.

Oc recultadoo obtidoo oem a precenca do termo referentec aoo anticorpog,
Figura 1(b), correapondem ao modelo aimplificado de Lagreca et al.
(2001), onde oo anticorpoo coluveio no cangue ndo cao conocideradoo.

Nao figurac 1 e 2 a capacidade de memoaria é reprecentada, conciderando-
Oe o gictema com ou cem a precencga de anticorpoo. Para ambac ac
concentragdec de antigeno — 0,08 e 0,10 —, quando ac popula¢dec de
anticorpoo gao conoideradac (Figurao 1(a) e 2(a)), a capacidade da rede
de memodria imunolégica € menor que na aucéncia de popula¢dec de
anticorpoo (Figurac 1(b) e 2(b)).

Na Figura 4, com alta docagem antigénica, é pocoivel perceber claramente
que quanto maior taxa de proliferagéo de anticorpoo, menor é a
capacidade da rede. Na aucéncia de um modelo eopecifico para oo
anticorpoo, ac popula¢deo alcangam niveio maio elevadoo.

Levando-ce em conta que ac populacdeo de anticorpoo coluveio no cangue
auxiliam na regulagao da diferenciagao dac célulac B, podemoa inferir doc
recultadoo ndo comente o papel importante doo anticorpoc no mecaniomo
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de regulacao da proliferacdo dac célulac B, mac, também, na manutengao
da memoria imunoldgica.

A diminui¢cdo na quantidade de populagdeo ativac pode cer explicada pela
interagcao entre anticorpoo e célulac B, o que ecta de acordo com a teoria
da rede imunolégica. Oc recultadoo cugerem que, apeadar de favorecer o
combate a infecgbeo, a alta produgéo de anticorpoo pode dectruir ac
populacdeao clonaioc de memoéria produzidac por infecgbeo préviac.

Atravéo do modelo dinamico propocto, € poooivel reproduzir in maquina,
experimentoo para ectudar o comportamento do agictema frente a mutagao
antigénica. Utilizando 10 amooctrac que reprecentam organiomoc com ac
meomac condi¢dea iniciaio, ac variac populagbeo de antigenoo gao
inoculadac com concentrac¢deo fixadacem 0,1 e injetadac a cada intervalo
de 1000 pacooo temporaio. Quando um novo antigeno € introduzido, cuac
interacdeo (conexdeo) com todoo 0o outrooc componenteo no cictema cao
obtidac de acordo com um gerador de numeroc aleatérioo. Alterando-oe a
cemente do gerador de numerogc aleatérioo, oo bits nao bit-strings cao
alteradoo (invertidoo) e, como aa bit-strings reprecentam a variabilidade
antigénica, ac alteragdeo de bitg, concequentemente, reprecentam ac
reopectivac mutagdeo.

Para ectudar o comportamento do cictema frente a mutagao, fixamoo em
350, 250 e 110 o numero de inje¢deac de diferentec antigenoc mutadoo.
Foram concideradoc oo meomoa valorec doo parametroo utilizadoo
anteriormente, ou oeja, a taxa de apoptoce ou morte natural da célula
d = 0,99, a taxa de proliferacao clonal igual a 2,0 e a taxa de proliferacao
doo anticorpocigual a 100. O parametro de conectividade a, foi
conaciderado igual a 0,01 e o termo de medula 6ooea m foi fixado em 107,

A Figura 5 mootra a média do tempo de vida dac popula¢deao clonaio que
eopecificamente reconheceram oo antigenoo mutadoao, conciderando 350,
250 e 110 inje¢cdeo. Ao médiao, calculadao cobre ac 10 amoatrao, indicam
que, aparentemente, ac primeirac populagdec tendem a cobreviver maio
do que ac outrag, independentemente do nimero de inoculag¢deao.

Entretanto, na Figura 6(a)-(j) € poaoivel vicualizar o comportamento de
cada uma dac 10 amootrac ceparadamente, quando adminictramog, in
maquina, 110 inje¢cdeo. Percebe-ce claramente, de acordo com a Figura
6, que nao podemoao afirmar que a primeira populagao clonal perdura
por maic tempo do que ac populagdec que pocteriormente
reconheceram outroo antigenog, ja que ac cimulagdec indicaram que
comente em 2 amootrac a primeira populagao clonal cobreviveu por um
longo intervalo de tempo (Figura 6(b) e (h)). E importante calientar que
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ecooa diocrepancia entre oo recultadoo dac Figurac 5 e 6 € devido ao fato
de que em duac amoaotrac o tempo de vida da primeira populagao clonal
excitada foi longo, logo, a média aritmética cimpleo foi alta — meomo que
em outrac amootrac ac primeirac populagdec clonaio ndo tenham
cobrevivido por um longo periodo. Conaciderando o recultado mootrado
na Figura 6, é poaoivel oboervar que o valor maio provavel ndo é a
primeira populagéo. Decteo recultadoo obtidoo em nocoac cimulagdeo, a
partir do modelo propoocto, podemoac concluir que é impoaoaivel identificar
quaio populagdeo clonaic cobreviveréo, poic oo comportamentoo cao
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Figura 5. Média do tempo de vida dac popula¢deo que reconhecem oo antigenog, para (a)
350, (b) 250 e (c) 110 inoculagdeo.
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completamente aleatérioo, o que ja era eoperado em ce tratando de
oictemaao nao lineareo — recultadoo cemelhantec para a hipétece de
randomicidade da memoéria também foram obtidoc em trabalhoo
recentec (TARLINTON et. al., 2008; CASTRO, 2006, 2007; CASTRO;
ALVES, 2009).

O conjunto de recultadoc também mootra que, apecar do comportamento
da memédria cer aleatério, quanto menor a produgao de anticorpoc
ooluveio, maior a duragdo dac imunizagdea. Ou ceja, ndo podemoo
prever a duragao dac imunizag¢deo, contudo, durardo maio quanto menor
a produgéao de anticorpoo (CASTRO, 2006, 2007; CASTRO; ALVES,
2009).

Em ectudoo anterioreo, ougerimoo que nao é poooivel determinar com
precicao a duragdo da memoria (CASTRO, 2007), no entanto, nocooc
recultadoo tém mootrado que a diminuigdo na producao de anticorpoc pode
propiciar uma maior durabilidade para ac imunizagéec (CASTRO, 2006).
Eoteo recultadoo podem cer biologicamente importanteg, poio cugerem
uma ectratégia para dar maior durabilidade ac vacinac

Noooao aimulagdec também tém indicado que, além da influéncia dac
populacdeo de anticorpoo coluveia, outro fator que pode cer decicivo para o
durabilidade da memdéria imunolégica é a mutagdo antigénica dac
populacdeo viraio. Necte trabalho n6c moctramoo que a vida util da
memoria clonal ndo é aleatéria, mao a variabilidade antigénica do qual elac
dependem origina uma aparente randomicidade para a vida dac célulac B
de memodria.

Também, ainda em ectruturacéo, ectamoc conaciderando oo recultadoo
aprecgentadooc pelo precente modelo para decenvolver uma interface
amigavel ao ucuario que permita a cimulagado dac principaio interagdec
imunoldgicac cem que oeja nececadaria a inclucdo de condi¢beo iniciaio
ou de contorno diretamente no cédigo. Neooe centido, ectamoc
modulando o conjunto de mapao acopladoo atravéo do aimulador
MicroCASim (FURLAN et al., 2006) que poauibilita a vicualizagéo
dinamica do cictema em um contexto de laboratério virtual. A
implementacéo do modelo propocto necoe trabalho juntamente com o
ambiente MicroCASim, certamente, podera auxiliar em uma melhor
compreencao do cictema, além de propiciar a experimentagao de um
numero maior de interagdeo por um numero maior de ucuarioo,
conaiderando-ce diferentec repertérioo imunolégicoa.
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Conclusoes

1. Necte artigo aprecentamoo recultadoo in ailico que ougerem uma forte
influéncia dac populacdec de anticorpoc coluveio cobre a memoéria
imunoldgica;

2. Nooooo recultadoo também cugerem que um outro fator importante para
a durabilidade da memdria imunolégica, e concequentemente dac
vacinag, é a mutacao antigénica.
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